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Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) with hearing impairment is a clinically distinct rare entity described in a few 
families, usually with a demyelinating neuropathy. The molecular basis for this disease has not been established with 
certainty. Audiological evaluation has revealed auditory neuropathy in the affected individual. We report a CMT1A family 
with sensorineural hearing loss and a novel frame shift mutation Ala106fs (318delT) in the PMP22 gene.
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증    례
Charcot-Marie-Tooth (CMT) 질환은 2500명 중 1명
의 빈도로 발생하는 유전성 신경 질환 중에서 가장 흔하
다.1 CMT 질환 중에서 가장 많은 빈도를 차지하는 것은 
CMT1A형인데 대부분 염색체 17p11.2-p12의 중복이 원
인이지만 드물게는 PMP22 유전자의 점상 돌연변이도 
보고되어 있다.2,3
Frame shift 돌연변이는 DNA의 복제 과정 중에서 
mispairing 혹은 strand slippage로 인하여 일어날 수 있
다.4 그러나 저자들이 발견한 PMP22 유전자에서의 
frame shift 돌연변이(Ala106fs)는 아직까지 보고된 바가 
없었다.
감각신경성 청각손실(sensorineural hearing loss)은 
탈수초성 신경병증인 PMP22, MPZ, Cx32 유전자의 점
상 돌연변이(point mutation)를 가진 극소수 환자들에서
만 보고된 드문 임상 양상인데 이에 대한 분자유전학적 
원인 기전은 아직까지 확실하게 밝혀져 있지 않다.5-7
저자들은 감각신경성 청각손실을 가진 한국인 CMT1A 
환자에서 이전에 보고 되지 않았던 PMP22 유전자의 새
로운 frame shift 돌연변이(Ala106fs)를 확인하였기에 보
고하는 바이다.
증  례 
32세 남자가 19세부터 서서히 진행하는 양하지의 근
위축 및 근력 약화를 주소로 내원하였다. 내원 당시 근력
약화 및 근위축은 좌우 대칭적으로 원위 근육에서 더 현
저해서 하지에서는 족하수(foot drop)에 의한 보행장애
최병옥 정기화 박기덕 최경규 김승민 김용성 이미선 선우일남
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Table 1. Nerve conduction studies (NCS) of right upper and 
lower extremities in the CMT1A patient with a novel frame 



















































DML; distal motor latency, CMAP; compound muscle action 
potential, MNCV; motor nerve conduction velocity, SNAP; 
sensory nerve action potential, SNCV; sensory nerve conduction 
velocity, ND; not determined
Figure 1. Audiogram acquired on the patient reveal symmetric 
sensorineural hearing loss. The deficit is greatest at high 
frequencies, with less involvement of the low and mid 
frequencies. Right ear (red) air conduction＝O; bone conduction
＝<; masked=[. Left ear (blue) air conduction＝X; bone 
conduction＝>; masked＝].
가 있었고 발가락을 전혀 움직이지 못하였으며 상지에
서는 젓가락질이나 글씨를 쓰기가 어려웠다. 또한 청력
장애가 있어서 작은 소리를 잘 듣지 못하였다. 
이학적 진찰상 손과 발 내재근(intrinsic hand and 
foot muscles)의 심한 근위축과 함께 하지의 장딴지 근
육과 전경골근의 위축이 있었고 장도리 발가락(hammer 
toe), 요족(pes cavus) 등도 관찰되었다. 그러나 안면근
육은 정상이었다. 근력검사상 상하지 근위부의 근력은 
정상이었지만 상지에서는 주로 손과 손가락 운동의 근
력 감퇴가 현저하였고 하지에서는 발목 관절 및 발가락 
운동의 근력 감퇴가 현저하였다. 감각기능은 모든 감각
이 상하지 원위부에서 특징적으로 장갑-양말 형태로 저
하되었다. 심부건반사는 사지에서 모두 소실되어 있었으
나 병적반사는 관찰되지 않았다. 
신경전도검사에서 상지는 정중신경 및 척골신경의 
현저한 말단 잠복기의 지연 및 운동신경 전달속도의 저
하와 함께 복합근육활동전위(compound muscle action 
potential; CMAP) 진폭의 감소가 관찰되었고 하지의 비
골신경 및 후경골신경에서는 복합근육활동전위가 검출
되지 않았다. 감각신경활동전위(sensory nerve action 
potentials; SNAP)는 상하지 모두에서 유발되지 않았고 
H- reflex도 관찰되지 않았다(Table 1). 청력검사에서는 
감각신경성 청력손실이 양쪽에서 있었는데 특히 고음 
영역에서 장애가 현저하였다(Fig. 1). 
비복신경 조직검사를 한 결과 semithine section에서 
아주 소수의 작은 유수신경섬유만 남아 있어 유수신경
섬유의 감소가 현저하였는데, 축삭의 직경은 아주 가늘
고 얇은 수초를 지닌 신경섬유로 대체되어 있었고 드물
게 onion bulb formation이 관찰되었다. 신경갈래검사
(teased fiber preparation)에서는 재수초화(remye-
lination)와 수초의 부분적 비후(focal thickening of myelin 
sheath)가 관찰되어 탈수초성 말초신경병증의 소견과 일
치하였다.
가족력에서 환자는 4남 3녀 중 여섯번째(3남)로서 환
자의 둘째 형(다섯번째)에서 하지의 근력 약화 및 보행
장애가 관찰되었고 유전자검사에서도 환자와 같은 돌연
변이를 보였다. 또한 환자의 아버지는 이미 사망하였기 
때문에 검사가 불가능하였으나 보행장애가 있었다고 하
였다. 
PMP22 유전자의 돌연변이를 관찰하기 위해서 PMP22 
유전자의 exon 및 인접 intron 부위를 PCR 방법으로 증
폭한 후, 염기서열을 분석하여 구체적인 돌연변이를 검
색하였다. 환자는 PMP22 유전자의 4번째 exon의 말단 
부위에 위치하는 106번 아미노산인 alanine을 합성하는 
codon인 GCT에서 T가 결실되어(318delT) 그 후 두 쌍 
중 한쪽 DNA codon이 하나씩 앞으로 당겨져서 frame 
shift가 된 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2-A). 본 환자에
새로 발견된 PMP22 유전자의 Frame Shift 돌연변이(Ala106fs)를 보인 Charcot-Marie-Tooth 1A  
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Figure 2. Sequencing analysis of Ala106fs mutation in PMP22 gene. (A) Sequencing analysis. Exon 4 region of PMP22 is amplified 
by the PCR method and sequenced by automatic sequencing analyzer (ABI 3700). The 106th codon is GCT encoding alanine in 
normal sample, whereas, T codon is deleted in the patient. Green lines: adenosine residues (A); blue lines: cytosine (C); black lines: 
guanine (G); red lines: thymine (T). (B) Alteration of amino acids sequence in Ala106fs mutant allele. The mutant allele produces a 
prematured short polypeptide due to an early appearance of stop codon. Nts; nucleotide sequence, AAs; amino acid sequence, *; stop
codon.
서 발견된 돌연변이는 106번 이후 아미노산 서열이 변경
된 3개의 아미노산을 암호화한 후 조기 종결이 초래되었
다(Fig. 2-B). 본 환자에서 염색체 17p11.2-p12의 복제
(duplication)와 myelin protein zero (MPZ), connexin32 
(Cx32), early growth response 2 (EGR2), neuro-
filament light chain (NEFL) 유전자의 암호화 부위에서 
병인 돌연변이를 검사하였는데 모두 정상 소견을 보였
다. 
고  찰 
CMT 질환은 상염색체 우성 유전을 하며 탈수초성 신
경병증인 CMT1형과 축삭형 신경병증인 CMT2형, 그리
고 상염색체 열성 유전을 하는 CMT4형, X 염색체 우성 
유전을 하는 CMTX형 및 Dejerine-Sottas syndrome 
(DSS)으로 나눌 수 있다.1 CMT1형은 다시 유전자 변이
에 따라 CMT1A, 1B, 1C로 구분하고, 이 중 CMT1A형
은 CMT 질환 중에서 가장 흔하며 대부분 PMP22 유전
자의 중복에 의해 발생하지만 드물게는 PMP22 유전자
의 점상 돌연변이도 보고되어 있다.2,3 PMP22 유전자는 
말초신경 수초의 밀집 구역에 위치하는 160개의 아미
노산으로 구성된 단백질의 합성에 관여하는데, 이 단백
질은 네 개의 세포막 통과 영역으로 구성되어 있으며 
PMP22 유전자의 발현정도가 말초신경의 수초화에 결정
적인 역할을 한다고 알려져 있다.4
저자들이 발견한 새로운 frame shift 돌연변이(Ala106fs)
는 세 번째 수송막(transmembrane)의 가운데 부분인 106
번째 아미노산인 alanine을 만드는 염기서열 GCT에서 T
가 소실되어(318delT) 그 이후 DNA codon이 하나씩 앞
으로 당겨져서 단백질의 합성에 오류(조기 종결)가 발생
하였다. 이 유전자 돌연변이가 단순한다형성이 아닌 병인 
돌연변이임을 증명하기 위해서정상 대조군 105명(남자 43
명, 여자 62명)과 다른 환자군의 염기서열을 비교해 보았
지만 동일한 변이는 발견되지 않았으며, PCR 산물을 TA 
최병옥 정기화 박기덕 최경규 김승민 김용성 이미선 선우일남
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벡터(Promega, USA)에 삽입한 후 염기서열을 확인하는 
이중 검증에서도 이 돌연변이가 확인되었으므로, Ala106fs 
(318delT) 돌연변이가 이 환자의 유전적 원인으로 작용했
을 가능성이 높다. 그리고 CMT 유전자 돌연변이 사이트
(http://molgen-www.uia.ac.be/CMTMutations)에서 확
인한 바에 따르면 아직 보고되지 않은 새로운 돌연변이
임을 확인할 수 있었다.
Frame shift 돌연변이는 DNA의 복제 과정 중 mis-
pairing 혹은 strand slippage로 인하여 발생하는데, 
mispairing은 일반적으로 특정 뉴클레오티드(nucleotide)
가 계속 만들어지는 과정에서 일어나며, strand slippage
는 가닥(strand)이 미끄러짐으로 인한 slippage가 일어난 
후에 변성된 가닥의 하나 또는 그 이상의 염기가 부풀려 
나간 형태로 다시 재결합이 일어나게 되는 과정에서 발
생한다.4 이러한 과정으로 인해서 추가(addition) 또는 결
실(deletion)된 frame shift mutation이 만들어질 수 있
다.8 PMP22 유전자에서 발견된 frame shift 돌연변이는 
CMT1A 뿐만 아니라 hereditary neuropathy with liability 
to pressure palsies (HNPP) 환자들에서도 보고되고 있
다.9
CMT 환자에서 청각손실의 원인 기전에 대해서는 아
직까지 확실하게 알려진 것은 없다.5 청각손실이 PMP22 
유전자의 중복보다 점상 돌연변이에서 많은 빈도로 보
고되는 것은 점상 돌연변이로 인한 탈수초성 변화가 청
각신경병증(auditory neuropathy)에 보다 밀접하게 관련
이 되어 있기 때문일 것으로 추정하고 있다.5 PMP22 유
전자의 중복을 가진 경우에는 과다(excess) PMP22 유
전자 발현으로 인하여 말초신경의 과수초화(hypermye-
lination)가 발생하고, 반대로 PMP22 유전자의 점상 돌
연변이를 가진 경우에는 유전자 산물의 소실(loss)이 일
어나서 저수초화(hypomyelination)가 발생하게 되는데 
이와 같은 저수초화가 청각신경 병변을 일으키는 원인
이 될 것으로 추정되고 있다.5-7 그런데 PMP22 유전자의 
점상 돌연변이를 가진 모든 환자들에서 청각손실이 나
타나는 것은 아니다.8,10 그 이유는 PMP22 유전자 돌연변
이의 위치가 이러한 독특한 임상 양상을 나타내는 원인
이 될 수도 있다.5 본 증례의 돌연변이 부위와 인접한 
Ile104fs frame shift 돌연변이가 있는 일본인 CMT1A 
환자가 보고되었는데 이 환자는 청력장애가 동반되지 
않았다.10 또한 현재까지 보고된 청력장애가 있는 CMT 
환자의 돌연변이는 주로 PMP22 유전자의 세포질외 성
분 주위와 수송막의 경계 부위에 위치하고 있는데 비해, 
본 증례는 수송막의 경계 부위가 아니고 가운데 부위라
는 점에서 차이가 있다.5-7 이것은 아마도 Sambuughin 
등5이 제시한 기전 이외에 또 다른 원인 기전에 의한 청
각손실이 있을 수 있음을 보여주는 것이라고 생각된다.
저자들은 감각신경성 청각손실을 동반한 한국인 
CMT1A 환자에서 이전에 보고되지 않았던 새로운 
frame shift 돌연변이(Ala106fs)를 확인하였기에 이를 보
고한다. 
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